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　インフルエンザ（以下イと略記）がある週期を以って流行
することは疫学上極めて興味深い現象であって，これに関
しては多くの研究や試論が行われている1）噂5）。この問題を
研究するためには流行の際とともに，いわゆる流行聞期に
おけるイ・ウイルスの存在と，集団のイに対する感受性の
状態を知る必要がある。特に後者については血清三二的見
地からの研究に侯つところが極めて多い。この方面の研究
は特定の個体或いは集団を対象として，流行期と流行間期
を含む長期間IC亘る抗体の推移の観察や6）一一14），新たな血清
疫学的理論に基いた流行間期における抗体の集団的変動の
解析等によって進められているIJ「）一17）。また集団の抗体保
有状況を抗体価の分布型式によって槻察した報告も少なく
ないが，その多くはイの洗行の際やイ・ワクチンを接種し
た場合についてであつで8）一21），イ抗体の集団的分布型が
洗行間期において時日を経過するに従いどのように変化し
て行くかということを精細に追求した報告は極めて少な
い。
　よって私は最近発生した2回のイの流行が終濾した後，
それぞれ約1年間に亘って特定の隼団に．ついて抗体測定を
反覆して，流行聞期におけるイ抗体の集団的分布型の推移
を観察した。
　　　1．昭和26～27年の流行間期における観察
　昭和25年末より翌年に亘って全国的なイの流行があり，
本道の流行は25年12月に極期に達したが，翌年2月には
殆ど終息し，その後の約1年聞にはイの顕性流行は起って
いない2LO）。従って昭和26年3月より翌年3月に至る1年
間を一応流行問期と見倣し，その間に記帳イ・ウイルスに
対する抗体の集団的分布の型がどのように変化したかを観
察した。
　　　　　　　　　　実駿方法
　昭和26年6月目り翌年3月の聞に，外園5）が札幌市内
の学童生徒を対象として，イ・ウイルスに対する血球凝集
抑制抗体（且1抗体）と年令との関係を観察した際の資料を
用いた。即ち外園の報告15）のTable　1－3に基づいてこれ
を小学単童と中・高校生徒の2集団に統合し，昭和26年6
月，11月及び翌年3月に測定したPR　8，　Lee，　FM　1，及び
松本株ウイルスに対する田価から比較度数分布を求めて
分布型の正規性を検討した。対象集団の大き’さは測定時
期，抗体の種類によって異なるが，小学学童の集団では
55～169名，中高校生徒の集団では121～281名である。
　　　　　　　　　　成　　　績
　1．PR　8抗体：Fig．1の如く学童群では各時期ともに
■8以下のHI価を有する者がかなり多いために，抗体価の
全域に亘る分布型を観察することは出来ないが，確率紙に
よって検討すると6月と3月の分布は凡そ偏側性の正規型
と認められる。しかし11月の分布は著しく扁平で，明かに
非正規型を示している。年長群では抗体価が一般に高いの
で全体の分布型を観察することが出来，各時期の分布は概
ね正規型を示している。ただし11月の分布には軽度なが
ら負の歪みが認められる。また図に見るように各回とも時
日が経過するとともに高い抗体を有する者が減少し，低い
eeこの研究は丈部省科学研究費の補助を受けた。
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者が増加している。
　　2．Lee抗体：Lee抗体の分布も大体においてPR　8抗
体に似ている。即ちFig．2のように学童群ではHI価1．8以
下の者が常に約20％を占めており，全体の分布傾向は解ら
ないが，確率紙によるとそれぞれの分布は偏理正規型に近
い。中・高校生徒群では11月置分布が特に扁平な他は大
体において正規型に近い。なお本抗体も時日の経過ととも
に抗体の分布域が次第に低下し，この傾向は年長群におい
て特に著しい。
　3，FM　1抗体：本抗体の分布型の推移はFig．3に示
すようにかなり特異である。即ち学童群では6月と11月
の分布は殆ど一致している。ところが3月にはmodeが上
昇するとともに著しい負の歪みを呈する分布に移行し，各
「時期の分布型とmodeは学：童群も中・高校生徒群も全く同
じである。即ちFM　1抗体の分布にはPR　8，　Lee抗体に見
るような年令的差異は全くなく，両群の推移が極めてよく
一致していることは興昧深い。
　4．松本抗体＝松本株ウイルスは昭和25～26年冬の全
国的流行の際，東京で分離されたものであるから，この観
察を行った時期に対しては最も新しい流行株と考えられ
る。本株ウイルスに対する抗体分布はFig，4の如く，学童
群ではいつれの時期においても概ね正規型を呈している
が，modeは6月に比べて11月以後はやや低下している。
これに対して年長群の抗体分布は前者とは著しく異なり，
6月には正の歪みの明かな分布を示し，11月においてもな
おその傾向が認められるが，3月に至って初めて正規型に
近い分布に移行している。なお各時期を通じて年長群の抗
体は幼若群より著しく低く，これはPR　8及びLee抗体に
見たところとは正反対である。
　この成績の中で特に興昧のあるのはFM　1抗体の推移で
ある。この観察を開始する前に札幌市に発生したイの三章
からは原因ウイルスは分離されていない。従って病原学的
には不明であるが，大規模な流行の際は免疫の低い個体は
一様に顕性或いは不顕性の感染を受けて，抗体が著しく上
昇するのが通例であるから，もしこの流行が東京の場合と
同じく松本株によるものとすると，Fig．4に見るように6
月（流行早起特約4箇月）の松本抗体の分布が何故に年長群
においてかくの如く低いかが問題となる。また流行終熔後
の抗体の低下速度から考えても，幼若群と年長群の聞にこ
れほど著明な差異があるということも理解し難い。これに
対してFM　1抗体の分布は6月の測定時において両群とも
極めて正規型に近いのみならず，modeも一致して著しく
高レ）点から見て，この際の洗行株ウイルスは松本株よりも
むしろFM　1株に近いウイルスによるもののように考えら
れる。また11月から3月の間の抗体分布の推移を見ると，
坊
その闇に明かな上昇を示しているのはF耳1抗体のみで弟
って，他の抗体では殆ど変化がないか或いは却って低下し
ている。外園16）は抗体変動の解析によってこの期聞にF皿
1株による不顕性感染があったと推定しているが，3月の
各抗体のmodeから見ても外出の説は妥当と思われる。ま
たFig．3に見るようva　6月と11月のFM　1抗体の分布は
概ね正規型をなしているが，3月lc至りmodeが上昇する
とともに負の歪みをもつ非正規型に転じたことは，この際
の原因ウイルスをFM　1株とすれば極めて興味深い現象と
思う。
　　　2．昭和28～29年遅流行間期における観察
　昭和27～28年の冬には世界的規模のイの流行があり，札
幌市では28年1月初旬に極期に達したが，同月下旬には殆
ど全く終帯した。またその後翌年の1月に至る間には臨床
上イを疑はしめる疾患の流行がなかったので，この1年間
を前章と同様に流行聞期と見倣した。前章では各株ウイル
スに対するHI抗体価の分布を観察したが，本章では抗原
ウイルスとしてこの流行において分離された三沢株のみを
用い，これに対する抗体を中和反応，補体結合反応（CF）及
びHI反応により同時に測定して，それぞれの抗体価の分
布が流行間期にどのように推移するかを比較観察したq
　　　　　　　　　　実瞼方法
　対象集團及び観察期間：札幌医科大挙附属看護学校生
徒65名を対象として，昭fn　28年初頭のイの流行が終属し
た1月末日から抗体測定を開始し，6，10月及び翌年1月
の4回連続して抗体の測定を行った。
　使用ウイルス：抗体測定の抗原として上述の流行の際
われわれが分離した三沢株を用いた。本ウイルスは別報23）
の如くAプライムに属するが，抗原性状はFM　1株とはか
なり異なり松本株に近い。これを発育卵に接種して得た感
染漿尿液を抗原として用いた。
　抗体測定方法＝中和抗体の測定はRoller　tubeによる
組織培養法を用いて行った。即ち前報濁の成績に基づいて
11～15日卵の漿尿膜の1片（1．5～2．O　cm2）をFulton氏液
1ccに浮游したものを培地とした。抗体の測定は血清稀釈
法に従い，4倍階段に稀釈した1血清とウイルス液を混合し
て，37．Cに30分聞，室温に30分間おいた後，その0．2　ccを
上記の培地に加え，37℃で48時間廻転培養してから組織
片を除いた培液に1％のニワトリ血球浮游液を駒込ピペッ
トで2滴滴下混合して，室温に1時間30分おいた後に管底
の血球擬群像によって判定した。培地は各血清稀釈に対し
て4本用い，ζれと同時に使用したウイルスの感染価をそ
の都度測定した。抗体価はHorsfa11等25）のNeutralizing
capacity（福見はこれに中和指数と名づけている）を以て
26 藤谷一インフルエンザの血清疫学V∬
表わし，ID50の計算にはIrwin　and　Cheeseman26りの方法
を用いた。
　CF抗体の測定：方法は細菌学実習提要の方式に従い，抗
体価はこの術式により溶血を完全に阻止する血清の最大稀1
釈培数を以って表わした。またH工抗体の測定法及び抗体
価の表示は総て前報27）と全く同様である。
　前章の場合は対象人員が比較的多かったので，抗体の分
布型の検討は確率紙を用いたが，この場合は集団人員の総
数は65名に過ぎず，また10月以後において中和抗体を測
定した対象は41名にすぎなかったので，抗体価の比較度
数から分布曲線を推定して画いた。
　　　　　　　　　　　成　　　績
　1．中和抗体：上述の方法によって求めた三沢株ウイ
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Fig．　5．　Neutralization　curve　of　Misawa　virus．
ルスの中和直線はFig．5の如く，直線の傾斜は著しく急峻
でその方向係数は2．9となった。よって
　　　log　b　＝　lo．cr　y－2．9　log　x
（yは使用したウイルスの濃度，Xはこれを中和する血清の．
濃度，log　6は中和指数）によって各血清の中和指数を求め
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てその分布を画くと，Fig．6の如くなる。　Rickard恥福見
2s）等によれば，イの中和指数が8以上なることはないとさ
れているが，図に見るようにこれより著しく高い値を示す
者も稀でない。これは中和実験をマウスを用いて行った際
には方向係数が小さいので2J「），血清濃度の上昇に伴なう申
和ウイルスの量の増分も小さいが，Roller　tubeや発育卵
？9）・30）を用いる時は中和直線の方向係数が著しく大きくな
る故に，同じ血清稀釈でも中和指数が大き’い値を示すため，
と解される。従って中和指数の値は1血町中の抗卸量の他に，
実験の方法によっても支配されることを注意する必要があ
る。
　図に見るように三沢株ウイルスに対する中和抗体の分布
はいつれの時期においても大体正規型に近く，modeも6．5
～7附近にあって余り変化していない。しかし時日が経過
するに従って中和指数の個体差が少なくなり，modeのま
わりに集積する傾向が認められる。
　2．HI抗体二Fig．7に示すようにHI抗体の分布も各
時期ともに概ね正規型をなしており，modeも2．4～2．7附
近にあって殆ど恒常である。また時日の経過による個体差
の減少は中和抗体よりもさらに著明である。
　3．CF抗体；CF抗体の分布は前にあげた2種の抗体
とは著しく異なっている。即ちFig．8の如く流行が終附し
た直後の1月においても，集団の約34％には抗体が検出
されず，また128倍以上の値を示したものは僅か1名で，
CF抗体の分布は著しく低い。この傾向は時日の経過とと
もにいよいよ高まり，10月以降には4倍以上の抗体を示す
者は僅か22％であって，大部分は抗体が検出し得なくなっ
ている。
考 按
　イの洗行を誘発する主要な因子として集団免疫の低下を
考える時，流行の発生終熔に伴なって集団の血浩抗体の保
有状態がどのように変化して行くかということが疫学の問
題となる。これについては既に多くの報告があるが9）一19），
その研究に用いた観察方法を分類すると衣のように大別す
ることが出来る。
　i）それぞれの時期における集団の抗体保有状態をある
特性値（多くは平均抗体価）で表わし，その値の時間的変化
によって観察する方法。
　ii）ある期町中における抗体価の変動を個体毎1ヒ観察し
て，これを種々の特性値によって表現する方法。この際の
特性値としては抗体上昇率，平均上昇倍数及び金光等鋤の
提唱する諸勢の指数が用いられる。
iii＞．それぞれの時期における抗体価の集団的分布の型を
比較する方法。
　この分類において，i）とii）は集団の抗体保有状態の推移
を数量的に取扱うものであるから，これを量的方法とすれ
ば，iii｝は質的研究方法ともいえる。また見方を変えてii）
の方法を一定期間における抗体変動の動的相での観察とす
ると，i）とiii）は各時点における静的相での観察法となる。
これらの方法の合理性に関しては血清疫学及び統計学的見
地から金光鋤，藤谷2ア）等の批判があるが，抗体価の分布に
ついては多数の報告があるにかかわらず，これを理論疫学
的立場から研究したものは小島el｝y3），福見28），操P’4），金光
等35）の他は極めて少ないようである。即ち小島等は集団の
中に幼若な個体が多くなるに従って抗体分布が正規型から
偏る、ことに着目し，これに基づいて分布型の成因を考察し
ており，操も同じ事象を抗体価の分布範囲と関聯させて論
じている。また金光町はムンプス抗体の分布型の成因につ
いて理論的考察を行っている。洗行間期におけるイ抗体の
分布については多くの報告があるが，その分布型は必ずし
一致した成績にはなっていない。これは集団の性状，抗
体の種類及び測定方法等が抗体の分布型に著しく影響する
ためであって，私の成績にもこれを見ることが出来る。即
ち年長集団では各抗体の分布が測定値の全域に亘って観察
されるに対して，年少集団ではPR　8，　Lee抗体の著しく低
い者が多いたあに，これらの抗体では分布型の全貌を観察
することは出来ない。また同じウイルスに対する抗体でも
測定方法によって分布型が異なる場合があり，私の成績で
はCF抗体は中和抗体，　HI抗体に比べて著しく低いために，
CF抗体の分布型は他の抗体と明かに異なっている。Eaton
等19）の報告によればCF抗体の上昇は感染後2～3週で最
高に達し，その後は比較的急激に低下するものであるが，私
の揚合第1回の抗体測定に対象とした集団における洗行が
終濾した直後に行ったものであるから，この際のCF抗体
が一般に低いことは，或いは測定時期が早過ぎたためかも
知れない。そのことは同じ時期に測定したHI抗体の分布
が流行を受けた集団としては一般に低く，第2回目の測定
の方がむしろ高いこと加らも想像できるようである。
　抗体分布の成因に関する福見2S），操eg34）の説に従えば，
集団が同株のウイルスによって反覆侵襲を受けた時には，
集団の年令構成がどのようであらうとも，その抗体分布は
分散の小さい正規型になると思われる。この際抗体分布が
正規型に達するまでの流行の度合が問題となるが，このこ
とは換言すれば集団がイの感染に関して等質の個体からな
ることを意味するものであるから，接触の密な集団では1
回の洗雪によってもこれが達成される可能性も考えられ
る。
本曲の成績において昭和25年末の流行の原因ウイルス
は不明であるが，洗行から6箇月後の観察ではFM　1抗体
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の分布は各年令集団とも正規型を示し，抗体価の分布範囲
も割合に狭いのに対して，松本抗体の分布は明かに非正規
型で分布範囲も著しく広い。従って操鋤の説によれば，こ
の流行は松本株ウイノレスによるものと推定され，このこと
は当時の本州方面における流行と病原学的にも一致する。
しかし同じ市内にありながら集団の年令により抗体の分布
型とmodeが著しく異なること，またその後の分布の推移
から翌年初頭にFM　1株による不顕性感染があったと推定
されるので，前年の流行を松本株によるものとすると，イ・
ウイルスの抗原：の変遷が逆行することee「））の矛盾がある。
私はこの集団が援触の激しい大都市の学．童生徒であり，ま
た当時の流行がかなり激烈なものであったζとか’ら，抗体
分布の成因を上述のように考察して，昭和25年末の札幌
市の流行は抗原上FM　1株に類似のウ■ルスによるもので
あったと推論したい。
　弐に私の成績で興味のあるのは流行聞期における抗体の
分布範囲の変化である。即ちFig．7－8に示したように全期
聞を通じて中和抗体とHI抗体のmodeは殆ど変化しない
が，時日の経過するに伴なって抗体価の分布範囲がせまく
なって行く傾向が見られる。これは高い抗体は弐第に低下
する半面，低い抗体は上昇して一定の水準即ちinodeの値
に近づいて行くことを示すもので，換言すればイ抗体は一
定の平衡を保ちながら集団変動をするということがでぎ
る。この際抗体の上昇を促するものはイの感染であるから，
いわゆる流行間期においても微小な感染が絶えず行われて
いることになるが，このことはすべてのウイルスに対する
抗体には適用されない。即ちtの傾向は最近の流行株であ
る三沢株に対する抗体分布には著明であるが，FI近1，松本
抗体では余り明かでなく，PR　8，1・ee抗体では時日ととも
に分布領域が家第に低下している。従って血清疫学的見地
からすれば現在潜在しているウイルスは最近の山行株のみ
であって，PR　8，　Leeの如き過去のウイルスは存在しない
ように思われ，このことはイ・ウイルスの抗原の変遷5）と’
比較すると興味の深い現象である。
結 論
　1．イの流行間期にイ・ウイルスに対する血清抗体価の
集団的分布の型が，時日の経過に伴なってどのように推移
するかを観察した。
　2．流行聞期の各株イ・ウイルスに対するHI抗体の分
布型は，集団の年令，抗体の種類，測定時期によって必ず
しも同じでなく，正規型から著しく偏した分布を示すこと
も少なくない。
　3．最近の流行株ウイルスに対する中和抗体及びHI抗
体の分布は，1年聞の流行聞期を通じで常に正規型を保ち，
modeの値も殆ど一定である。しかし時日の推移とともに
抗体価の分布範囲は家第にせばまる傾向がある。
　4．CF抗体は流行終憶後急速に低下し，分布型は他の
抗体とは著しく異なる。
　5．これらの観察に基づいてイ抗体の分布型を面明する
諸要因を血画論学的見地から考察した。
　　　　　　　　　　　　　　　　（昭和30，6．16受付）
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Summary
　　　　1）　Groups　of　grammer　school　pupils　and　high　school　students　were　periodicalls
examined　on　frequency　distribution　of　hemaggiutination－inhibition　（HI）　titers　towards　stock
strains　and　a　recently　isolated　strain　of　infiueza　virus　during　10　months　of　interepidemic
period．
　　　　2）　Frequency　distribution　of　antibody　titers　towards　stock　strains　were　not　always
normal　statistically；　particularly，　the　group　of　younger　age　showed　remarkably　biased
distribution　of　titers　for　those　viruses　throughout　present　study．
　　　　3）　On　the，　contrary，　antibody　titers　against　a　recently　isolated　strain　distributed
approximately　normally，　regardless　of　age　of　the　group　examined　and　the　time　of　ex－
aminations．
　　　　4）　A　gtoup　of　nurses　were　examined　periodically　on　frequency　distribution　of　virus－
neutralizing　（NC），　HI　and　complement－fixing　（CF）　arttibody　titers　for　a　recent　strain　ex－
tending　over　one　year　of　interepidemic．　lt　was　noticed　that　NC一　and　HI一　titers　for　this
virus　distributed　invariably　normally　throughout’　this　6bservation，　and　values　of　mode
computed　from　respective　distributions　were　maintained　almost　constantly　during　the　said
period．
　　　　5）　Frequency　distribution　of　CF　antibody　titer＄，　however，　were　always　biased　towards
the　zone　of　low　titer　considerably：　moreover，　the．　titer　decreased　rapidly　with　lapse　of
time，
　　　　6）　Based　on　these　results，　the　causes　influencing　the　frequency　distribution　of　infiu－
enzal　antibody　titers　were　discussed　from　serological　and　epidemilogical　viewpoints．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　June　16，　1955）
